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【略語集】  
 
本論文では、以下の略語を用いた。  
 
AL-Na sodium alginate  アルギン酸ナトリウム  
AUC area under the plasma concentrat ion-t ime curve  血漿中濃度 -
時間曲線下面積  
C m a x  maximum plasma concentrat ion 最高血漿中濃度  
CMC carboxymethyl  cel lulose カルボキシメチルセルロース  
COX cyclooxygenase シクロオキシゲナーゼ  
CYP cytochrome P450  シトクロム P450 
HE hematoxyl in eosin ヘマトキシリン /エオシン  
IND indomethacin インドメタシン  
LDA low-dose aspirin 低用量アスピリン  
Med-Pass  medicat ion pass  nutrit ion supplement  program 
MRT mean residence  t ime 平均滞留時間  
NSAIDs non-steroidal  ant i - inf lammatory drugs  非ステロイド性抗炎症
薬  
PCI  percutaneous coronary intervent ion 経皮的冠動脈インターベ
ンション  
PG prostaglandin プロスタグランジン  
PPI  proton pump inhibitor  プロトンポンプ阻害薬  
S .D.  standard deviat ion 標準偏差  
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Tm a x  t ime to  reach maximum plasma concentrat ion 最高血漿中濃度
到達時間  
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【緒言】  
 
2018 年 10 月 1 日現在、内閣府の統計によれば、日本の総人口は 1 億 2,644
万人、65 歳以上の人口は 3,558 万人、高齢化率は 28.1%であり、世界で最も高
い高齢化率であるとされている  1 )  。厚生統計協会患者調査  2 )  によると、2017
年度の 65 歳以上の推計患者数は高血圧性疾患、心疾患  (高血圧性のものを除
く )、脳血管疾患などの循環器系の疾患、次いで脊柱障害、骨の密度及び構造の
障害、その他の筋骨格系及び結合組織の疾患を含む筋骨格系及び結合組織の疾
患が多い。従って、非ステロイド性抗炎症薬  (non-steroidal  ant i - inf lammatory 
drugs：NSAIDs) は、整形外科疾患における抗炎症作用、冠動脈疾患の治療や
予防のための抗血小板凝集作用などを目的として臨床現場において幅広く用い
られており、今後も抗炎症・解熱・鎮痛剤として NSAIDs、心・脳血管イベン
トに対する低用量アスピリン  ( low-dose  aspirin：LDA)  の使用者が増加するこ
とが考えられる。一方で、副作用として頻度が高く生じる NSAIDs 誘発性の薬
剤性消化管粘膜傷害  (Table1,  2)  のより有効的な予防や治療対策が求められて
おり  3 )、一般臨床の場では大きな問題となっている  4 )。  
 
 
 
 
 
 
 
  
0.1～ 1 %未満 0.05～0.1%未満 0.05%未満 頻度不明
過敏症注) 発疹 そう痒感 蕁麻疹 発熱
消化器 腹痛、胃部不快感、
食欲不振、悪心
・嘔吐、下痢
消化性潰瘍注）、
便秘、胸やけ、
口内炎
消化不良 口渇、腹部膨満、
小腸・大腸の潰瘍注)
循環器 動悸 血圧上昇
精神神経系 眠気 頭痛 しびれ、めまい
血液 貧血、白血球減少、
好酸球増多
血小板減少
肝臓 AST(GOT)上昇、
ALT(GPT)上昇
ALP上昇
泌尿器 血尿、蛋白尿、
排尿困難、尿量減少
その他 浮腫 顔面熱感 胸痛、倦怠感、発汗
注) 投与を中止すること。
Table  1   ロキソニン ®錠 60mg の副作用  (添付文書より )  
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NSAIDs はステロイド構造以外の抗炎症作用、解熱作用、鎮痛作用を有する
薬物の総称である。 NSAIDs の作用機序は、 NSAIDs がアラキドン酸カスケー
ドにおいてプロスタグランジン  (prostaglandin： PG) 合成酵素であるシクロ
オキシゲナーゼ  ( cyc looxygenase： COX)  を阻害し、炎症部位での PG 産生を
抑制することで抗炎症作用を発揮すると考えられている。 PG の中でも、特に
PGE 2 は起炎物質・発痛増強物質で、NSAIDs は主に PGE 2 の合成抑制によって
抗炎症・鎮痛・解熱作用を発揮する。しかし、 NSAIDs は炎症時に特異的に誘
導される COX-2 だけでなく、臓器恒常性維持に必要な COX-1 も阻害し、消化
管粘膜保護作用や胃酸分泌抑制作用を有する PGE 2、PGI 2 の生合成も阻害する
ことから粘膜傷害が発症し  5 - 7 )  (Fig.  1)、好発部位である幽門前庭部に比較的
浅い潰瘍が認められることが特徴として挙げられる  8 )。予防薬を併用しない場
合、NSAIDs 服用患者の 10～ 15% 9 ,  1 0 )、または 4～ 43％  11 )  が NSAIDs 潰瘍を
 
5％以上又は頻度不明 0.1～5％未満 0.1％未満
消化器 胃腸障害、嘔吐、腹痛、胸やけ、
便秘、下痢、食道炎、口唇腫脹、
吐血、吐き気
悪心、食欲不振、
胃部不快感
過敏症注1) 蕁麻疹 発疹、浮腫
血液注2) 貧血，血小板機能
低下(出血時間延長)
皮膚 痒痒、皮疹、膨疹、発汗
精神神経系注3) めまい、興奮 頭痛
肝臓 AST(GOT)上昇、
ALT(GPT)上昇
腎臓 腎障害
循環器 血圧低下、血管炎 心窩部痛
呼吸器 気管支炎  鼻炎
感覚器 角膜炎、結膜炎 耳鳴、難聴
その他注4) 過呼吸、代謝性アシドーシス 倦怠感 低血糖
注1 )  症状があらわれた場合には投与を中止すること ．
注2 )  異常が認められた場合には投与を中止し ，適切な処置を行うこと ．
注3 )  症状があらわれた場合には減量又は投与を中止すること ．
注4 )  減量又は投与を中止すること.
        (血中濃度が著しく上昇していることが考えられる)
Table  2   バイアスピリン ®錠 100mg の副作用  (添付文書より )  
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発症すると報告されており、NSAIDs 服用開始 3 ヶ月以内に多く発症する  9 - 11 )。
最近の研究では、 NSAIDs 誘発性胃粘膜傷害は COX-1 と COX-2 の同時阻害に
よって引き起こされることが示唆されており、 COX-1 または COX-2 のいずれ
かに選択性を持つ新しい COX 阻害薬の開発が続けられている 1 2 ,  1 3 )。このよう
な選択的阻害薬は、胃粘膜傷害の副作用を引き起こす可能性は低いが、現在利
用可能なほとんどの NSAIDs は一般的な副作用として胃粘膜傷害を生じる。
NSAIDs 誘発性胃粘膜傷害のリスク因子としては、消化管出血を伴った潰瘍既
往歴や 2 種類以上の NSAIDs 併用、高齢  (70 歳以上 )  などが挙げられる  (Table  
3)  9 ,  1 0 )。日本消化器病学会消化性潰瘍診療ガイドライン 2015 (改訂第 2 版 )  で
は、 NSAIDs と LDA の併用者の潰瘍再発予防、高齢者の NSAIDs 潰瘍出血の
予防にはプロトンポンプ阻害薬  (proton pump inhibitor：PPI)  あるいは PG 製
剤の予防投与が推奨されている  9 ,  1 0 )。  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Fig.  1   NSAIDs 誘発性胃粘膜傷害の発症機序  
8 
 
 
 
 
 
 
 
一般に高齢者は、若年層と比較すると多剤併用傾向にあることが知られてお
り  1 4 )、予防薬が NSAIDs 以外の併用薬物と相互作用を起こすことが懸念され
る  1 5 )。処方される薬剤数が多くなると薬物相互作用など薬物有害事象の発生
リスクが高まる報告があり  1 6 ,  1 7 )、減薬への取り組みが検討された。2016 年度
の診療報酬改定において「薬剤総合評価調整管理料」や「薬剤総合評価調整加
算」が新たに定められ、使用する医薬品を適正に減らすことが評価されるよう
になった。  
PPI は胃酸分泌抑制作用により胃内 pH を上昇させ、併用薬の吸収に影響を
与えるという薬物相互作用が報告されている  1 8 )。また、PPI であるエソメプラ
ゾールは主に CYP2C19 及び一部 CYP3A4 により代謝を受けることが報告され
ており  1 9 )、同代謝酵素で代謝される薬剤との併用によりエソメプラゾールの
代謝が阻害され血中濃度が上昇する可能性が考えられる。さらに、近年、PPI の
長期内服と胃底腺ポリープの増加  2 0 )、クロストリジウム・ディフィシル感染症
のリスク増加  2 1 ,  2 2 )、慢性下痢および膠原線維性大腸炎  ( co l lagenous  col i t is )  
2 3 - 2 7 )との関連が報告されており、PPI が消化管に対して種々の影響を及ぼす可
能性が示唆されている。また、 NSAIDs 継続投与下に PG 製剤のミソプロスト
ールを通常の用量  (800 μg/日 )  で投与した際、 93 例の NSAIDs 潰瘍での 8 週
治癒率が胃潰瘍で 70%、十二指腸潰瘍で 83.5%であったが、下痢を 12.9%に認
  
消化管出血を伴った潰瘍既往歴
2種類以上のNSAIDs（アスピリン）
高用量
抗凝固薬
潰瘍既往歴
70歳以上
H e l i c o b a c t e r  p y l o r i
ステロイ ド
Table  3   NSAIDs 誘発性胃粘膜傷害のリスク因子  
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めるなど PG 製剤の使用により下痢が多発する報告がある  2 8 )。従って、上述し
た多剤併用により生じる薬物相互作用や副作用の発現を抑制するために処方薬
の数をできるだけ制限することが望まれている。  
 
経口摂取が不可能または不十分な患者に対して用いられる経腸栄養剤は、天
然食品を人工的に処理もしくは合成した人工濃厚流動食と、天然食品を原料と
した天然濃厚流動食に分けられる  (Table  4)  2 9 )。さらに人工濃厚流動食は窒素
源の違いにより呼称が異なり、窒素源がアミノ酸のみからなる経腸栄養剤を成
分栄養剤、アミノ酸と低分子ペプチドからなる経腸栄養剤を消化態栄養剤、タ
ンパク質からなる経腸栄養剤を半消化態栄養剤という。本邦では、医師の処方
に基づき使用される医薬品扱い  (医師の処方箋が必要 )  と、食事の一環として
使用される食品扱い  (食事指示箋が必要 )  の経腸栄養剤が混在しているが、組
成に大きな違いはないとされている。  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Table  4   経腸栄養剤の分類と種類  
人工濃厚流動食  
1 成分栄養剤 ：窒素源がアミノ酸のみで構成されている。  
    医薬品 ：エレンタール®配合内用剤、エレンタール® P 乳幼児用配合内用剤、  
ヘパン ED®配合内用剤  
2  消化態栄養剤 ：窒素源がアミノ酸と低分子ペプチドで構成されている。  
    医薬品 ：ツインライン® NF 配合経腸用液  
    食   品 ：エンテミール® R(食品 )、ペプチーノ® (食品 )  
3  半消化態栄養剤 :窒素源がタンパク質である。  
    医薬品 ：イノラス®配合経腸用液、エネーボ®配合経腸用液、  
エンシュア・リキッド®、  エンシュア®・H、ラコール® NF 配合経腸用液  
    食   品 ：マーメッドプラス T M、マーメッド®ワン、エフツーアルファ®、  
テルミール®ミニ、メディエフなど。  
 
自然食品流動食  
オクノス流動食品 A、オクノス流動食品 C。  
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近年、一部の経腸栄養剤の消化管傷害への効果を示唆した動物実験および症
例が報告された。乳清タンパク質加水分解物を用いた医薬品に分類される消化
態栄養剤が、ラットにおけるインドメタシン  ( indomethacin： IND)  誘発性小
腸潰瘍への予防効果を示した  3 0 )。Sprague-Dawley 系雄性ラットに、乳清タン
パク質加水分解物を用いた消化態栄養剤、窒素源がアミノ酸のみで構成されて
いる成分栄養剤のエレンタール ®、窒素源がタンパク質である半消化態栄養剤
のエンシュア・リキッド ®の  3  種類の経腸栄養剤をそれぞれ胃内カテーテルを
通じて  9  日間持続投与し、 6  日目および  7  日目に  IND (7.5  mg/kg)  を皮下
投与した。 7 日目の  IND 投与  48 時間後に剖検を行った結果、乳清タンパク
質加水分解物を用いた消化態経腸栄養剤投与群と比較してエレンタール ®およ
びエンシュア・リキッド ®投与群において小腸における潰瘍数が有意に大きい
値を示した。上記の報告から、乳清タンパク質加水分解物を用いた消化態栄養
剤は、 IND による小腸潰瘍発生を予防することが判明した。  
また、テルモ株式会社  (Tokyo,  Japan) から発売されているマーメッド  3 1 )  
は食品に分類される経腸栄養剤で、食物繊維のアルギン酸ナトリウム  (AL-Na) 
を含有する粘度可変型栄養剤である。この経腸栄養剤は、含有する AL-Na が胃
内の低 pH 環境下で固形化することを利用し、胃内容物の逆流による誤嚥性肺
炎を予防する目的で使用されている  3 2 )。マーメッドには 2 種類の製品が販売
されており、マーメッドプラス T M はマーメッド ®ワンよりも水分含有量を多く
して水分補給に配慮した製品である  (Table  5)。  
マーメッド ®ワンとほぼ同組成であり食物繊維の AL-Na を含有していない食
品の経腸栄養剤としてテルミール ® 2.0α  3 3 )  (テルモ株式会社 )  がある  (Table  6)。
テルミール ® 2.0α  (2  kcal /mL)  はマーメッド ®ワン  (1  kcal /mL)  の 2 倍のカロ
リーを有しており、水分摂取量のコントロールが容易な経腸栄養剤である。  
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マーメッドプラス T M が臨床において消化管出血時に用いられた症例報告が
ある  3 4 )。内視鏡的乳頭切開術後出血における止血術後の経腸栄養に、粘膜保護
作用を示す AL-Na を含有するマーメッドプラス T M を使用したところ、再出血
なく経過し、胃潰瘍は治癒していた症例を経験したことから、マーメッドプラ
ス T M は消化管粘膜傷害が懸念される状況では使用しやすい経腸栄養剤である
と考察されている。  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
※ 食 塩 相 当 量 ( g )  =  ナ ト リ ウ ム  ( m g )  ×  2 . 5 / 1 0 0 0、  
(  )： 分 析 値 、 U D： 検 出 限 界 以 下  
 
マーメッドプラスTM マーメッド
®ワン
118 84
0.75 1.0
pH 6.8 6.9
浸透圧(mOsm/L) 283 353
粘度(mPa/s, 20℃) 35 40
比重 1.05 1.06
水分量(mL/100kcal)
濃度(kcal/mL)
物性値
Table  5   マーメッドシリーズの比較  
Hikaku 
  
製品名 マーメッド®ワン テルミール®2.0α
(mL) 400
(g) 424
エネルギー (kcal) 400 400
たんぱく質 (g) 16.0 14.5
脂質 (g) 15.2 15.0
炭水化物 (g) 55.2 52.0
糖質 (g) 50.0 51.4
食物繊維 (g) 5.2 (0.6)
灰分 (g) (3.6) (1.6)
水分 336 mL 140 g
ビタミンA (μgRE) 420 283
ビタミンD (μg) 3.2 1.83
ビタミンE (mg) 4.0 3.00
ビタミンK (μg) 60 25.0
ビタミンB1 (mg) 0.84 0.83
ビタミンB2 (mg) 0.88 0.67
ナイアシン (mgNE) 13.2 7.0
ビタミンB6 (mg) 1.20 1.00
葉酸 (μg) 136 100
ビタミンB12 (μg) 8.8 3.00
ビオチン (μg) 32.0 21.7
パントテン酸 (mg) 3.40 3.00
ビタミンC (mg) 64 60
200 mL容量
Table  6   マーメッド ®ワンとテルミール ® 2.0α の成分比較  
  
製品名 マーメッド®ワン テルミール®2.0α
ナトリウム (mg) 560 200
食塩相当量※ (g) 1.42 0.51
カリウム (mg) 660 200
カルシウム (mg) 408 150
マグネシウム (mg) 156 75
塩素 (mg) 460 200
リン (mg) 440 200
鉄 (mg) 4.4 3.0
亜鉛 (mg) 5.2 4.8
銅 (mg) 0.40 0.48
マンガン (mg) 1.76 1.40
セレン (μg) 26 20
クロム (μg) 18 UD
モリブデン (μg) 26 (6)
ヨウ素 (μg) 84 UD
イオウ (mg) (120) (0.16)
コレステロール (mg) － (6.0)
カルニチン (mg) 16 -
EPA (mg) 120 -
DHA (mg) 40 -
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【目的】  
 
本研究では、臨床現場で NSAIDs を使用している患者に対して処方された消
化性潰瘍治療薬の使用状況を調査し、薬物相互作用発現や副作用、医療費増加
等の危険性が内在していないか確認した。また、 NSAIDs 誘発性胃粘膜傷害の
予防に使用する消化性潰瘍治療薬の代替として食品に分類される 2 種類の経腸
栄養剤  (マーメッド ®ワンおよびテルミール ® 2.0α)  の IND 誘発性胃粘膜傷害に
対する有効性について、マウスを用いて検討を行った。  
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第 1 章  NSAIDs と消化性潰瘍治療薬の併用状況調査  
 
【序論】  
 
NSAIDs および LDA は Helicobacter  pylori とともに消化性潰瘍の主な原因
であり  9 ,  1 0 )、今後も抗炎症・解熱・鎮痛剤として NSAIDs、心・脳血管イベン
トに対する LDA の使用者が増加することが予測される。 NSAIDs や LDA の使
用頻度が増加すると、それによる消化管粘膜傷害も増加することが考えられる。
また、 NSAIDs および LDA 誘発性消化性潰瘍の発生予防には潰瘍既往の有無
にかかわらず PPI や PG 製剤の予防投与が推奨されている  9 ,  1 0 )。しかし、予防
薬として推奨されている PPI や PG 製剤は薬物相互作用や副作用が報告されて
おり、さらに、2017 年度の国民医療費は 40 兆円を超えていることから  3 5 )、医
療費増加等の問題を避けるため、処方薬の数をできるだけ制限することが望ま
れている。  
今回、一般臨床の場において上述した問題が内在していないか確認する目的
で、臨床現場として医療法人財団  荻窪病院  (以下、当院 )  における NSAIDs の
使用件数を調査した。次に、処方件数が多かった上位 2 品目の NSAIDs を使用
している患者に処方された消化性潰瘍治療薬の種類別割合を調査した。  
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【方法】  
 
当院の各診療科における、2018 年 12 月と 2019 年 12 月の以下の項目につい
て入院処方箋と外来処方箋の処方件数を電子カルテ  (NEWTONS2、株式会社  
ソフトウェアサービス、Osaka、Japan)  の診療データ検索を用いて調査した。  
 
1 .  NSAIDs 処方件数  
2 .  処方件数が多かった上位 2 品目の NSAIDs 使用患者に処方された消化性潰
瘍治療薬の種類別割合  
 
調査対象とした NSAIDs は当院で採用しているアスピリン、イブプロフェン、
インドメタシン、エトドラク、ザルトプロフェン、ジクロフェナクナトリウム、
セレコキシブ、チアラミド塩酸塩、ナプロキセン、メフェナム酸、メロキシカ
ム、ロキソプロフェンナトリウム、ロルノキシカム  (Table  7 )  とした。調査対
象とした消化性潰瘍治療薬は荻窪病院で採用している粘液産生・分泌促進薬と
してテプレノン、レバミピド、 PPI としてエソメプラゾールマグネシウム水和
物、オメプラゾールナトリウム、ボノプラザンフマル酸塩、ラベプラゾールナ
トリウム、ランソプラゾール、H 2 受容体拮抗薬としてニザチジン、ファモチジ
ン、ラニチジン、ラフチジン、ロキサチジン酢酸エステル塩酸塩、粘膜抵抗増
強薬としてアズレンスルホン酸ナトリウム水和物・ L-グルタミン、 AL-Na、エ
カベトナトリウム水和物、スクラルファート⽔和物、ポラプレジンク、胃粘膜
微小循環改善薬としてイルソグラジンマレイン酸塩、スルピリド、ソファルコ
ン  (Table  8)  とした。  
調査対象とした診療科は、内科系として内科、循環器内科、呼吸器内科、神
15 
 
経内科、消化器内科、糖尿病内科、腎臓内科、外科系として外科、整形外科、
心臓血管外科、脳神経外科、その他の科として皮膚科、産婦人科、泌尿器科、
眼科、麻酔科、リウマチ科、救急科、血液凝固科、訪問診療科、小児科とした。  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
   
一般名 販売名
ロキソニン®錠60mg
ロキソプロフェンNa錠60mg「トーワ」
アスピリン「ヨシダ」
バファリン配合錠A81
バイアスピリン®錠100mg
セレコキシブ セレコックス®錠100mg
イブプロフェン ブルフェン®錠100
インドメタシン インテバン®SP25
エトドラク オステラック®錠200
ザルトプロフェン ソレトン®錠80
ボルタレン®錠25mg
ボルタレン®SRカプセル37.5mg
ジクロフェナクNa錠25mg「トーワ」
チアラミド塩酸塩 ソランタール®錠100mg
ナプロキセン ナイキサン®錠100mg
メフェナム酸 ポンタール®カプセル250mg
メロキシカム モービック®錠10mg
ロルノキシカム ロルカム®錠4mg
ジクロフェナクナトリウム
ロキソプロフェンナトリウム
アスピリン
Table  7   当院で採用されている NSAIDs 
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一般名 販売名
ネキシウム®カプセル10mg
ネキシウム®カプセル20mg
オメプラゾールナトリウム オメプラゾール注射用20mg「日医工」
タケキャブ®錠10mg・20mg
タケキャブ®錠20mg
パリエット®錠10mg
パリエット®錠20mg
タケプロン®静注用30mg
ランソプラゾールOD錠15mg「日医工」
ランソプラゾールOD錠30mg「日医工」
ニザチジン アシノン®錠150mg
ガスター®D錠10mg
ガスター®D錠20mg
ガスター®注射液20mg
ファモチジンOD錠10mg「トーワ」
ファモチジンOD錠20mg「トーワ」
ザンタック錠75
ザンタック錠150
ラフチジン プロテカジン®OD錠10
ロキサチジン酢酸エステル塩酸塩 アルタット®カプセル75mg
セルベックス®カプセル50mg
テプレノンカプセル50mg「トーワ」
ムコスタ®錠100mg
レバミピド錠100mg「タナベﾞ」
マーズレン®配合錠1.0ES
マーズレン®S配合顆粒
AL-Na アルロイドG内用液5%
エカベトナトリウム水和物 ガストローム®顆粒66.7%
スクラルファート水和物 アルサルミン®細粒90%
プロマック®D錠75
ポラプレジンクOD錠75mg「サワイ」
イルソグラジンマレイン酸塩 ガスロンN®・OD錠2mg
スルピリド錠50mg「サワイ」
ドグマチール®錠50mg
ソファルコン ソロン®カプセル100
分類
粘液産生・分泌促進薬
テプレノン
レバミピド
PPI
エソメプラゾールマグネシウム水和物
ボノプラザンフマル酸塩
ラベプラゾールナトリウム
ランソプラゾール
H2受容体拮抗薬
ファモチジン
粘膜抵抗増強薬
アズレンスルホン酸ナトリウム水和物・L-グルタミン
ポラプレジンク
ラニチジン
攻
撃
因
子
抑
制
薬
防
御
因
子
増
強
薬
胃粘膜微小循環改善薬 スルピリド
Table  8   当院で採用されている消化性潰瘍治療薬  
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【結果】  
 
1 .  NSAIDs 処方件数  (Fig.  2 )  
1 .1  2018 年 12 月  
ロキソプロフェンナトリウムの処方件数が一番多く、内訳は内科系が 160 件、
外科系が 458 件、その他の科が 120 件だった。 2 番目に多かった医薬品はアス
ピリンで、内訳は内科系が 530 件、外科系が 82 件、その他の科が 32 件だっ
た。3 番目に多かった医薬品はセレコキシブで、内訳は内科系が 19 件、外科系
が 165 件、その他の科が 18 件だった。その他の NSAIDs の合計の内訳は、内
科系が 14 件、外科系が 60 件、その他の科が 91 件だった。  
 
1 .2  2019 年 12 月  
ロキソプロフェンナトリウムの処方件数が一番多く、内訳は内科系が 126 件、
外科系が 436 件、その他の科が 179 件だった。次に多かった医薬品はアスピリ
ンで、内訳は内科系が 531 件、外科系が 85 件、その他の科が 15 件だった。 3
番目に多かった医薬品はセレコキシブで、内訳は内科系が 23 件、外科系が 135
件、その他の科が 23 件だった。その他の NSAIDs の合計の内訳は、内科系が
11 件、外科系が 72 件、その他の科が 146 件だった。  
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Fig.  2   当院の各診療科における NSAIDs 処方件数  
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2 .  処方件数が多かった上位 2 品目の NSAIDs 使用患者に処方された消化性潰
瘍治療薬の種類別割合  
2 .1  2018 年 12 月  (Fig.  3 )  
処方件数が最も多かったロキソプロフェンナトリウム使用患者に処方された
消化性潰瘍治療薬の内訳は、粘液産生・分泌促進薬の割合が全体の 57%で一番
多く、以下、 PPI、 H 2 受容体拮抗薬、粘膜抵抗増強薬、胃粘膜微小循環改善薬
の順で多かった。アスピリン使用患者に処方された消化性潰瘍治療薬の内訳は、
PPI の割合が全体の 69%で一番多く、以下、H 2 受容体拮抗薬、粘液産生・分泌
促進薬、粘膜抵抗増強薬、胃粘膜微小循環改善薬の順で多かった。  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
粘液産生・分泌促進薬
57%
PPI
19%
H2受容体拮抗薬
8%
粘膜抵抗増強薬
1%
胃粘膜微小循環改善薬
0%
併用無し
15%
ロキソプロフェンナトリウム（ n=917 ） 2018年12月
粘液産生・分泌促進薬 PPI H2受容体拮抗薬
粘膜抵抗増強薬 胃粘膜微小循環改善薬 併用無し
 
PPI
69%
H2受容体拮抗薬
9%
粘液産生・分泌促進薬
5%
粘膜抵抗増強薬
2%
胃粘膜微小循環改善薬
0%
併用無し
15%
アスピリン（ n=709 ） 2018年12月
PPI H2受容体拮抗薬 粘液産生・分泌促進薬
粘膜抵抗増強薬 胃粘膜微小循環改善薬 併用無し
Fig.  3   NSAIDs 使用患者に処方された消化性潰瘍治療薬の種類別の割合  
(2018 年 12 月 )  
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2 .2  2019 年 12 月  (Fig.  4 )  
処方件数が最も多かったロキソプロフェンナトリウム使用患者に処方された
消化性潰瘍治療薬の内訳は、粘液産生・分泌促進薬の割合が全体の 55%で一番
多く、以下、 PPI、 H 2 受容体拮抗薬、粘膜抵抗増強薬、胃粘膜微小循環改善薬
の順で多かった。アスピリン使用患者に処方された消化性潰瘍治療薬の内訳は、
PPI の割合が全体の 74%で一番多く、以下、H 2 受容体拮抗薬、粘液産生・分泌
促進薬、粘膜抵抗増強薬、胃粘膜微小循環改善薬の順で多かった。  
 
粘液産生・分泌促進薬
55%
PPI
22%
H2受容体拮抗薬
9%
粘膜抵抗増強薬
1%
胃粘膜微小循環改善薬
1%
併用無し
12%
ロキソプロフェンナトリウム（ n=1,000 ） 2019年12月
粘液産生・分泌促進薬 PPI H2受容体拮抗薬
粘膜抵抗増強薬 胃粘膜微小循環改善薬 併用無し
 
PPI
74%
H2受容体拮抗薬
6%
粘液産生・分泌促進薬
3%
粘膜抵抗増強薬
1%
胃粘膜微小循環改善薬
0%
併用無し
16%
アスピリン（ n=687 ） 2019年12月
PPI H2受容体拮抗薬 粘液産生・分泌促進薬
粘膜抵抗増強薬 胃粘膜微小循環改善薬 併用無し
Fig.  4   NSAIDs 使用患者に処方された消化性潰瘍治療薬の種類別の割合  
(2019 年 12 月 )  
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【考察】  
 
当院の NSAIDs や LDA の処方件数を調査した結果、 NSAIDs の処方件数は
2018 年度、 2019 年度いずれもロキソプロフェンナトリウムが最も多かった  
(Fig.  2 )。診療科の内訳を調べてみると、整形外科が最も多く、次に外科の処方
件数が多かった。この結果は高齢化の進行にともない骨関節の変性疾患などや、
外科手術後の疼痛管理に対して処方されている件数が増加していることなどが
考えられる。  
二番目に処方件数が多かったアスピリン  (Fig.  2 )  は 2018 年度、 2019 年度
いずれも循環器内科の処方件数が最も多かった。LDA は動脈血栓性疾患の発症
予防薬として有効であることが明らかとなり  3 6 - 3 8 )、動脈硬化性疾患の血栓塞
栓 症 予 防 や 、 経 皮 的 冠 動 脈 イ ン タ ー ベ ン シ ョ ン  (percutaneous  coronary 
intervent ion：PCI)  に使用する冠動脈ステントのステント血栓症予防などに処
方されていることが理由の一つだと考えられる。  
ロキソプロフェンナトリウムを処方されている患者には粘液産生・分泌促進
薬が最も多く処方されていた  (Fig.  3 ,  4 )。ロキソプロフェンナトリウムの用法
は通常 1 日 3 回経口投与であり、粘液産生・分泌促進薬のテプレノンおよびレ
バミピドも同様に 1 日 3 回経口投与であることから、同じ用法であることが良
好な服薬アドヒアランス維持のための要因となり最も処方件数が多かった理由
の一つではないかと考えられる。  
LDA を処方されている患者には PPI が最も多く処方されていた  (Fig.  3 ,  4 )。
消化性潰瘍診療ガイドライン 2015 (改訂第 2 版 )  では LDA 服用者の上部消化
管出血の発生率、有病率の抑制には酸分泌抑制薬、特に PPI の併用が推奨され
ていること、 LDA による上部消化管粘膜傷害の予防に PPI が認められている
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こと  3 9 ,  4 0 )、本邦では 2010 年に LDA 投与時に潰瘍再発に対する PPI の保険適
応が承認されたことなどが理由ではないかと考えられる。  
消化性潰瘍治療薬が処方されていない割合はロキソプロフェンナトリウム、
アスピリンともに 2018 年度、 2019 年度いずれも 20%以下であり  (Fig.  3 ,  4 )、
NSAIDs を使用している多くの患者に消化性潰瘍治療薬が処方されていること
が明らかとなった。今回の調査結果より、臨床現場では多剤併用により生じる
薬物相互作用発現や副作用、医療費増加等の問題を内在していることが考えら
れた。  
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第 2 章  マウスにおける IND 誘発性胃粘膜傷害に対する  
経腸栄養剤の有効性の検討  
 
【序論】  
 
当院の NSAIDs と消化性潰瘍治療薬の併用状況調査の結果から、処方件数の
多い NSAIDs を処方されている多くの患者に消化性潰瘍治療薬が処方されてい
ることが確認できた。この事実から、薬物相互作用や副作用発現の問題が内在
していると考えられた。そこで、 NSAIDs 誘発性胃粘膜傷害に対して消化性潰
瘍治療薬の代替として食品に分類される経腸栄養剤を使用することが可能であ
れば、上記の問題を解決できるのではないかと考えた。  
これまで、マウスを用いて IND の投与により誘発された胃潰瘍に対し、上述
し た AL-Na や  4 1 ) 、 天 然 物 由 来 成 分 で あ る escin 4 2 ) 、 Picrorhiza kurroa  
rhizomes  抽出物  4 3 )  などの有効性を病理学的に評価した報告が多数存在する。
その中では、定量的な評価項目として潰瘍面積や抗酸化酵素活性を測定してい
るものが多数あった  (Table  9 )。  
そこで、今回の研究では、動物実験で安定した胃粘膜傷害を作製するための
NSAIDs として、 IND を使用することにした。  
IND 誘発性胃粘膜傷害モデルマウスに対して、「食品」である 2 種類の経腸
栄養剤の有用性を検討することにした。 1 つは、 AL-Na を含有するアルギン酸
ナトリウム含有粘度可変型栄養剤であるマーメッド ®ワン、もう一方は、ほぼ同
等の成分を有し、 Al-Na 等の食物繊維を含有しない経腸栄養剤であるテルミー
ル ® 2.0α を用いた。  
24 
 
 文
献
N
O
.
使
用
動
物
予
防
・
治
療
物
質
 (
A
)
ポ
ジ
テ
ィ
ブ
コ
ン
ト
ロ
ー
ル
 (
B
)
IN
D
投
与
量
(m
g
/k
g
)
IN
D
投
与
経
路
実
験
ス
ケ
ジ
ュ
ー
ル
評
価
項
目
4
1
♂
, 
6
w
k
s
S
D
ラ
ッ
ト
A
L
-N
a
レ
バ
ミ
ピ
ド
2
5
p
.o
.
1
8
時
間
絶
食
後
に
A
あ
る
い
は
B
を
経
口
投
与
。
そ
の
3
0
分
後
に
IN
D
投
与
し
、
6
時
間
後
に
胃
を
摘
出
。
組
織
学
的
評
価
 (
H
E
・
P
A
S
染
色
)、
潰
瘍
面
積
、
吸
光
光
度
法
 (
M
P
O
)
4
2
体
重
2
0
〜
2
2
 g
S
w
is
s
マ
ウ
ス
エ
ス
シ
ン
ポ
ジ
テ
ィ
ブ
コ
ン
ト
ロ
ー
ル
の
使
用
な
し
1
8
p
.o
.
A
投
与
2
時
間
後
に
IN
D
を
投
与
。
そ
の
6
時
間
に
胃
を
摘
出
。
ミ
エ
ロ
ペ
ル
オ
キ
シ
ダ
ー
ゼ
、
T
N
F
-α
、
P
-セ
レ
ク
チ
ン
、
V
C
A
M
-1
4
3
♂
, 
6
-8
w
k
s
S
w
is
s
マ
ウ
ス
P
ic
r
o
r
h
iz
a
 k
u
r
r
o
a
の
根
茎
の
抽
出
物
オ
メ
プ
ラ
ゾ
ー
ル
1
8
p
.o
.
2
4
時
間
絶
食
後
に
IN
D
投
与
。
そ
の
6
時
間
後
に
A
あ
る
い
は
B
を
経
口
投
与
し
、
4
時
間
後
に
胃
を
摘
出
。
チ
オ
バ
ル
ビ
ツ
ー
ル
酸
反
応
性
物
質
（
T
B
A
R
S
）
、
カ
ル
ボ
ニ
ル
化
タ
ン
パ
ク
質
、
ム
チ
ン
、
P
G
E
2
、
E
G
F
、
V
E
G
F
、
C
O
X
1
,2
、
肉
眼
的
損
傷
ス
コ
ア
（
M
D
S
）
4
4
♂
, 
6
-7
w
k
s
S
D
ラ
ッ
ト
ポ
ゴ
ス
ト
ン
ラ
ン
ソ
プ
ラ
ゾ
ー
ル
5
0
p
.o
.
2
4
時
間
絶
食
後
に
A
あ
る
い
は
B
を
経
口
投
与
。
そ
の
1
時
間
後
に
IN
D
投
与
し
、
6
時
間
後
に
胃
を
摘
出
。
組
織
学
的
評
価
 (
ホ
ル
マ
リ
ン
固
定
・
H
E
染
色
)、
潰
瘍
面
積
、
タ
ン
パ
ク
質
定
量
 (
S
O
D
・
G
S
H
・
C
A
T
・
M
D
A
)
P
C
R
 (
C
O
X
1
, 
2
) 
、
E
L
IS
A
 (
P
G
E
2
)
4
5
♂
, 
1
4
w
k
s
W
is
te
r
ラ
ッ
ト
ニ
ン
ニ
ク
オ
メ
プ
ラ
ゾ
ー
ル
1
0
0
p
.o
.
2
4
時
間
絶
食
後
に
IN
D
投
与
。
そ
の
1
時
間
後
に
A
あ
る
い
は
B
を
経
口
投
与
し
、
4
時
間
後
に
胃
を
摘
出
。
組
織
学
的
評
価
、
E
L
IS
A
 (
P
G
E
2
・
T
N
F
-α
)、
吸
光
光
度
法
 (
N
O
・
G
S
H
・
M
D
A
)
4
6
♂
S
D
ラ
ッ
ト
コ
プ
チ
シ
ン
ラ
ン
ソ
プ
ラ
ゾ
ー
ル
1
0
0
p
.o
.
7
日
間
A
あ
る
い
は
B
を
経
口
投
与
。
2
4
時
間
絶
食
後
に
IN
D
投
与
し
、
6
時
間
後
に
胃
を
摘
出
。
組
織
学
的
評
価
 (
H
E
染
色
)、
潰
瘍
面
積
、
P
C
R
 (
C
O
X
-1
, 
2
)、
W
e
s
te
r
n
 b
lo
tに
よ
る
細
胞
質
お
よ
び
核
タ
ン
パ
ク
質
濃
度
測
定
、
吸
光
光
度
法
 (
G
S
H
・
S
O
D
・
M
D
A
・
IL
-1
β
・
T
N
F
-α
・
M
P
O
)
4
7
♂
, 
6
w
k
s
S
D
ラ
ッ
ト
発
酵
大
麦
エ
キ
ス
オ
メ
プ
ラ
ゾ
ー
ル
2
5
p
.o
.
2
4
時
間
絶
食
後
に
A
あ
る
い
は
B
を
経
口
投
与
。
そ
の
3
0
分
後
に
IN
D
投
与
し
、
6
時
間
後
に
胃
を
摘
出
。
組
織
学
的
評
価
 (
ホ
ル
マ
リ
ン
固
定
・
H
E
染
色
)、
吸
光
光
度
法
 (
M
P
O
・
S
O
D
・
C
A
T
・
G
S
H
)
4
8
♂
, 
6
w
k
s
W
is
te
r
ラ
ッ
ト
マ
ル
メ
ロ
ラ
ニ
チ
ジ
ン
、
ス
ク
ラ
ル
フ
ァ
ー
ト
2
5
i.
p
.
2
4
時
間
絶
食
後
に
A
あ
る
い
は
B
を
経
口
投
与
。
そ
の
1
時
間
後
に
IN
D
投
与
し
、
6
時
間
後
に
胃
を
摘
出
。
組
織
学
的
評
価
、
吸
光
光
度
法
 (
ペ
プ
シ
ン
、
M
P
O
)
4
9
♂
, 
1
5
0
-2
0
0
 g
W
is
ta
r
ラ
ッ
ト
メ
マ
ン
チ
ン
ポ
ジ
テ
ィ
ブ
コ
ン
ト
ロ
ー
ル
の
使
用
な
し
1
0
i.
p
.
2
4
時
間
絶
食
後
に
IN
D
お
よ
び
A
を
腹
腔
内
投
与
し
、
胃
を
摘
出
。
組
織
学
的
評
価
 (
肉
眼
)、
P
C
R
 (
T
N
F
-α
・
N
F
-κ
B
)、
M
D
A
・
S
O
D
・
亜
硝
酸
塩
レ
ベ
ル
5
0
♂
, 
7
w
k
s
d
d
Y
マ
ウ
ス
ペ
ク
チ
ン
、
グ
ア
ー
ガ
ム
ポ
ジ
テ
ィ
ブ
コ
ン
ト
ロ
ー
ル
の
使
用
な
し
3
0
s
.c
.
2
4
時
間
A
の
自
由
摂
取
後
に
2
4
時
間
絶
食
。
IN
D
投
与
し
、
2
4
時
間
後
に
胃
お
よ
び
小
腸
を
摘
出
。
組
織
学
的
評
価
 (
ホ
ル
マ
リ
ン
固
定
・
H
E
染
色
)、
潰
瘍
面
積
、
腸
の
長
さ
5
1
3
0
-3
5
g
S
w
is
s
マ
ウ
ス
M
e
m
o
r
a
 n
o
d
o
s
a
の
根
の
抽
出
物
ラ
ニ
チ
ジ
ン
3
0
s
.c
.
1
6
時
間
絶
食
後
に
A
あ
る
い
は
B
を
経
口
投
与
。
そ
の
1
時
間
後
に
IN
D
投
与
し
、
6
時
間
後
に
胃
を
摘
出
。
潰
瘍
面
積
、
p
H
、
吸
光
光
度
法
 (
G
S
H
)
5
2
♂
, 
8
w
k
s
S
w
is
s
マ
ウ
ス
ア
ボ
カ
ド
の
種
ラ
ン
ソ
プ
ラ
ゾ
ー
ル
4
0
p
.o
.
1
8
時
間
絶
食
後
に
A
あ
る
い
は
B
を
経
口
投
与
。
そ
の
3
0
分
後
に
IN
D
投
与
し
、
6
時
間
後
に
胃
を
摘
出
。
組
織
学
的
評
価
 (
H
E
・
P
A
S
染
色
)、
E
L
IS
A
 (
A
O
P
P
)、
吸
光
光
度
法
 (
S
O
D
・
M
D
A
)
5
3
♀
, 
2
0
-2
5
 g
S
w
is
s
マ
ウ
ス
X
im
e
n
ia
 a
m
e
r
ic
a
n
a
の
樹
皮
の
抽
出
物
ポ
ジ
テ
ィ
ブ
コ
ン
ト
ロ
ー
ル
の
使
用
な
し
2
0
p
.o
.
1
8
-2
4
時
間
絶
食
後
に
A
を
経
口
投
与
。
そ
の
1
時
間
後
に
IN
D
投
与
し
、
7
時
間
後
に
胃
を
摘
出
。
組
織
学
的
評
価
 (
H
E
染
色
)、
潰
瘍
面
積
、
白
血
球
ロ
ー
リ
ン
グ
と
癒
着
の
評
価
、
酵
素
抗
体
法
 (
IL
-4
・
IL
-8
)、
吸
光
光
度
法
 (
硝
酸
塩
・
亜
硝
酸
塩
)
5
4
♂
, 
3
0
-4
0
 g
S
w
is
s
マ
ウ
ス
ケ
フ
ィ
ア
ラ
ン
ソ
プ
ラ
ゾ
ー
ル
4
0
p
.o
.
1
4
日
間
A
あ
る
い
は
B
を
経
口
投
与
。
1
6
時
間
絶
食
後
に
IN
D
投
与
し
、
6
時
間
後
に
胃
を
摘
出
。
潰
瘍
面
積
、
尾
部
の
D
N
A
損
傷
、
細
胞
の
生
存
活
性
、
吸
光
光
度
法
 (
活
性
酸
素
レ
ベ
ル
・
N
O
・
A
O
P
P
)
5
5
♂
, 
5
w
k
s
IC
R
マ
ウ
ス
リ
ゾ
ホ
ス
フ
ァ
チ
ジ
ン
酸
ポ
ジ
テ
ィ
ブ
コ
ン
ト
ロ
ー
ル
の
使
用
な
し
2
2
.9
p
.o
.
2
4
時
間
絶
食
後
に
IN
D
投
与
。
そ
の
3
0
分
後
に
A
を
経
口
投
与
し
、
5
時
間
後
に
胃
を
摘
出
。
潰
瘍
面
積
5
6
♂
, 
8
w
k
s
IC
R
マ
ウ
ス
サ
ク
ラ
ン
ポ
ジ
テ
ィ
ブ
コ
ン
ト
ロ
ー
ル
の
使
用
な
し
1
5
p
.o
.
IN
D
お
よ
び
A
を
経
口
投
与
し
、
8
時
間
後
に
胃
を
摘
出
。
潰
瘍
面
積
、
P
C
R
 (
T
N
F
-α
・
IL
-6
・
IL
-1
0
)
H
E
; 
H
e
m
a
to
x
y
li
n
-E
o
s
in
、
P
A
S
; 
P
e
r
io
d
ic
 a
c
id
-S
c
h
if
f、
M
P
O
; 
ミ
エ
ロ
ペ
ル
オ
キ
シ
ダ
ー
ゼ
、
S
O
D
; 
ス
ー
パ
ー
オ
キ
シ
ド
ジ
ス
ム
タ
ー
ゼ
、
N
O
; 
一
酸
化
窒
素
、
G
S
H
; 
グ
ル
タ
チ
オ
ン
、
C
A
T
; 
カ
タ
ラ
ー
ゼ
、
M
D
A
; 
マ
ロ
ン
ジ
ア
ル
デ
ヒ
ド
、
N
O
S
; 
一
酸
化
窒
素
合
成
酵
素
、
M
U
C
; 
ム
チ
ン
、
A
O
P
P
; 
タ
ン
パ
ク
質
過
酸
化
物
、
V
C
A
M
-1
；
v
a
s
c
u
la
r
 c
e
ll
 a
d
h
e
s
io
n
 m
o
le
cu
le
-1
、
E
G
F
；
E
p
id
e
r
m
a
l 
G
r
o
w
th
 F
a
c
to
r
、
V
E
G
F
；
V
a
s
c
u
la
r
 E
n
d
o
th
e
li
a
l 
G
r
o
w
th
 F
a
c
to
r
T
a
b
le
 9
  
ラ
ッ
ト
あ
る
い
は
マ
ウ
ス
を
用
い
た
IN
D
誘
発
性
潰
瘍
に
対
す
る
予
防
・
治
療
効
果
に
関
す
る
論
文
一
覧
25 
 
【方法】  
 
1 .  試薬  
使用した経腸栄養剤は、マーメッド ®ワン  (400  kcal /400  mL)  とテルミール
® 2.0α (400 kcal /200 mL)  で、いずれもテルモ株式会社から購入した。 IND は
ナカライテスク株式会社  (Kyoto ,  Japan) から購入した。カルボキシメチルセ
ルロース  (CMC) とイソフルラン、 10%中性緩衝ホルマリン液はいずれも富士
フ イ ル ム 和 光 純 薬 工 業 株 式 会 社  (Tokyo,  Japan)  か ら 購 入 し た 。 IND-d 4 は
Cayman Chemical  (Michigan ,  USA) から購入した。その他の試薬は、市販の
最高品質のものを使用した。  
 
2 .  動物  
7 -9 週齢の雄性 ICR マウス  (三協ラボサービス株式会社、 Tokyo ,  Japan)  を
用いた。動物は、温度  (23 .3±0.1℃ )  と湿度 (54.8±1.1%)  が保たれた部屋の中で、
12 時間の明暗サイクル (08： 00 から 20： 00 まで点灯 )  のケージで飼育した。
餌と水は自由に摂取させた。全ての動物実験は、武蔵野大学  薬学部  動物実験
委員会の承認を得て施行された。  
 
3 .  IND による胃潰瘍の誘導と経腸栄養剤の投与  (Fig.  5 )  
マウスを 23 時間絶食後、精製水あるいは経腸栄養剤  (25  mL/kg あるいは 50 
mL/kg)  を経口投与し、その 30 分後に IND (20 mg/kg)  を経口投与した  (各群
n=5)。さらに 6 時間後にイソフルラン麻酔下で胃を摘出するまで絶食・絶水さ
せた。経腸栄養剤としてマーメッド ®ワン  (以下、 EN_M) あるいは投与カロリ
ーを揃えるために精製水で 2 倍希釈したテルミール ® 2.0α  (以下、 EN_T) を使
26 
 
用し、 IND は 1% CMC 懸濁液  (2  mg/mL)  として投与した。  
 
 
 
 
 
 
 
4.  胃粘膜の目視による観察と HE 染色による組織学的評価  
摘出した胃の幽門部を結紮し、噴門部から 10%中性緩衝ホルマリン液 2 mL
を注入して膨張させた。  
4 .1  粘膜面を 21 時間固定した。固定後の胃を大彎に沿って切り開き、写真を
撮影し、潰瘍による出血痕を観察した。加えて、ルーペ  (東海産業株式会
社 ,  Tokyo ,  Japan)  を用いて胃潰瘍部位の個数、及び面積  (mm 2 )  を測定し
た。  
4 .2  約 24 時間固定後の胃を大彎に沿って切り開き、幽門部の左側組織を切
り取り、パラフィン包埋を行い、組織ブロックを作製した。なお、パラフ
ィ ン 包 埋 は 外 部 機 関 に 委 託 し た  (株 式 会 社 新 組 織 科 学 研 究 所 、 Tokyo ,  
Japan)。ミクロトーム  (Leica  Biosystems,  Wetzlar,  Germany)  により組
織ブロックを切断し、切り出された切片  (4  µm)  をスライドグラス上に置
いて通常の方法でヘマトキシリン /エオシン  (HE)  染色を行った。本実験は、
無処置マウスおよび IND 投与前に精製水あるいは経腸栄養剤 25 mL/kg を
投与したマウスについて実施した。  
 
 
Fig.  5  実験プロトコール  
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5 .  血漿中 IND 濃度測定   
IND 投与 0.25、 0.5、 1、 2、 4、 6 時間後に尾静脈からヘパリン処理済みのキ
ャピラリー  (HIRSCHMANN, Baden-Württemberg,  Germany) により 25～ 30 
μL 採血し、採血後直ちに 14,800 ×g、 5 min 遠心分離を行い、得られた血漿を
-80℃で保存した。  
各血漿 10 μL に、アセトニトリル 90 μL (内部標準物質として IND-d4  2.5 μM
を含む )  を添加し、 30 秒間ボルテックスを行った。その後、遠心分離  (4℃、
8,000 ×g、10 min)  を行い、上清中の IND 濃度を LC-MS/MS 装置  LCMS-8040 
(Shimadzu Corp,  Tokyo ,  Japan)  で測定した。カラムは Inerts i l  ODS-3 (粒子
径： 5 μm、内径： 4.6  mm、長さ： 150 mm)、移動相は精製水  (0 .1% ギ酸 )  :  ア
セトニトリル  (0 .1% ギ酸 )  =  3  :  7、カラム温度は 40℃、流速は 0.5 mL/min、
イオン化条件 ESI posit ive で測定した。測定イオンとして m/z 358.00>139.05 
IND、m/z  362.10>142.85 IND-d4 を検出した。本実験は、 IND 投与前に精製水
あるいは経腸栄養剤 25 mL/kg を投与したマウスについて実施した。  
 
6 .  薬物動態学的パラメータの算出  
投与 6 時間後までの血漿中濃度 -時間曲線下面積  (AUC 0 - 6 )  は、血漿中濃度推
移から台形法を用いて算出した。最高血漿中濃度  (C m a x )、最高血漿中濃度到達
時間  (Tm a x )  は血漿中濃度推移から読み取った。平均滞留時間  (MRT)  は台形
法を用いて算出した投与 6 時間後までの一次モーメント曲線下面積  (AUMC 0 -
6 )  を AUC 0 - 6 で除することにより算出した。  
 
7 .  統計処理  
データは mean±S.D.として表示した。  
28 
 
統計学的有意差検定には Tukey ’s  test を用いて、危険率 5%未満  (p<0 .05)  の
場合に有意な差があるとした。検定には SPSS ソフトウェア version 24  (IBM 
Japan,  Tokyo)  を用いた。  
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【結果】  
 
1 .  経腸栄養剤による IND 誘発性粘膜傷害への効果  
HE 染色を行った結果、無処置群では組織に粘膜傷害の形成が観察されなか
ったが  (Fig.  6A)、 IND (20 mg/kg)  の経口投与 30 分前に精製水を経口投与し
た群  (水 -IND 群 )  では出血痕が黒色に観察され粘膜傷害の形跡が認められた  
(Fig.  6B)。また、出血痕が観察された部位の粘膜には、炎症性細胞の浸潤が観
察された  (Fig.  6B)。  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
IND を経口投与 6 時間後、ホルマリン固定を行った胃を観察したところ、無
処置群と比較して、水 +IND 群の胃大彎の幽門前庭部に多くの出血痕が観察さ
れた  (Fig .  7A,  B,  C)。一方、IND の経口投与 30 分前に、EN_M あるいは EN_T 
を 25 mL/kg あるいは 50 mL/kg で経口投与した群  (それぞれ EN_M+IND 群あ
るいは EN_T+IND 群 )  においては、出血痕がほとんど観察されなかった  (Fig.  
 
Fig.  6  IND 誘発胃潰瘍の胃粘膜病変の組織学的評価  
胃を摘出後、10%中性緩衝ホルマリン液で 24 時間固定した後に、パラフィン
包埋を行い、ミクロトームにより組織ブロックを切断し、ヘマトキシリン /エ
オシン  (HE) 染色を行った。 (A)  無処置群  (B)  IND (20  mg/kg)  の経口投
与 30 分前に精製水を経口投与した群   
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7B,  C)。また、 EN_M、 EN_T 共に 25 mL/kg 投与群と比較して 50 mL/kg 投与
群の方が出血痕の数が少ない傾向が認められた  (Fig .  7B,  C)。  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
ルーペを用いて胃粘膜傷害部位の個数、及び面積  (mm 2 )  を測定した結果、
粘膜傷害個数、面積共に、無処置群と比較すると、水 +IND 群では有意に大き
い値が認められた  (Fig.  8A,  B,  C,  D)。一方、 25 mL/kg の EN_M+IND 群およ
び EN_T+IND 群における胃粘膜傷害部位の個数及び面積は、いずれも水 +IND
群と比較して有意に低い値を示した  (Fig.  8A,  B)。加えて、 EN_M+IND 群、
 
Fig.  7  IND 誘発性胃潰瘍に対する EN_M および EN_T の効果  
IND (20 mg/kg)  経口投与の 30 分前に精製水、 EN_M または EN_T を経口投
与し、IND 投与 6 時間後に胃を摘出後、10%中性緩衝ホルマリン液で 21 時間
固定した後に、写真撮影した。  
(A)  無処置群、 (B)  精製水、 EN_M または EN_T の投与量が 25 mL/kg の群、
(C)  精製水、 EN_M または EN_T の投与量が 50 mL/kg の群  
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EN_T+IND 群共にそれぞれ 25 mL/kg 投与群と比較して 50 mL/kg 投与群の方
が 粘 膜 傷 害 数 お よ び 面 積 が 低 値 を 示 し た  (Fig.  8A,  B,  C,  D) 。 し か し 、
EN_M+IND 群と EN_T+IND 群の間には、何れの投与量においても有意な差は
認められなかった  (Fig.  8A,  B,  C,  D)。  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Fig.  8  IND により誘発される胃潰瘍の個数および面積に対する EN_M およ
び EN_T の効果  
IND (20 mg/kg)  経口投与の 30 分前に精製水、 EN_M または EN_T を経口
投与し、 IND 投与 6 時間後に胃を摘出後、 10%中性緩衝ホルマリン液で 21
時間固定した後に、潰瘍の個数  (A,  C)  をルーペで観察し、面積  (B,  D)  を
算出した。  
A ,  B:  精製水、 EN_M または EN_T の投与量が 25 mL/kg の群  
C ,  D:  精製水、 EN_M または EN_T の投与量が 50 mL/kg の群  
mean +  S .D. ,  n=3.  * :p<0.05  (Tukey's  test) .   
  
  
〚精製水および経腸栄養剤  ( 25  mL/kg)  を投与した場合〛  
〚精製水および経腸栄養剤  ( 50  mL/kg)  を投与した場合〛  
A 
C D 
B 
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2 .  IND の血漿中濃度推移  
水 +IND 群、EN_M+IND 群および EN_T+IND 群の各群の血漿中 IND 濃度推
移を比較したところ、経腸栄養剤投与群の方が精製水投与群よりも IND の血中
濃度が若干高い傾向を示したが、いずれの採血時間においても各群間に有意な
差は認められなかった  (Fig.  9A,  B)。また、得られた血漿中 IND 濃度推移よ
り、薬物動態学的パラメータを算出したところ、AUC 0 - 6、C m a x、Tm a x および MRT
の い ず れ の パ ラ メ ー タ に つ い て も 、 各 群 間 に 有 意 な 差 は 認 め ら れ な か っ た  
(Table  10)。  
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Fig.  9  血漿中 IND 濃度に対する EN_M および EN_T の影響  
IND (20  mg/kg)  経口投与の 30 分前に精製水、 EN_M または EN_T を 25 
mL/kg 経口投与し、 IND 投与 6 時間後まで経時的に尾静脈から採血し、血
漿中 IND 濃度を LC-MS/MS により測定した。  
(A)  ノーマルプロット、 (B)片対数プロット  
Table  10.  血漿中 IND 濃度推移から算出された薬物動態学的パラメータ  
 water + IND EN_M + IND EN_T + IND 
Tmax (h) 0.85±0.70 0.50±0.31 1.7±2.4 
Cmax (µg/mL) 76.0±35.6 88.8±26.8 102±22 
AUC (µg・h/mL) 385±51 399±82 435±96 
MRT (h) 2.96±0.21 2.84±0.17 2.89±0.35 
 mean ±  SD, n = 5 .  
mean ±  SD, n = 5 .  
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【考察】  
 
本研究では、始めにモデル薬物として IND を用いて胃粘膜傷害モデルマウス
の作製を試み、無処置群の胃では粘膜傷害が認められなかったが  (Fig .  6A,  7A)、
水 +IND 群の胃には多数の粘膜傷害が認められ  (Fig .  6B,  7B,  7C)、粘膜傷害個
数・粘膜傷害面積は無処置群と比較して水 +IND 群では有意に大きい値が認め
られた  (Fig .  8)。従って、過去の報告  4 1 - 4 3 )  と同様に、 IND の経口投与で胃粘
膜傷害動物モデルを作製することができたものと考えられる。  
経腸栄養剤の NSAIDs 粘膜傷害予防効果を検証するために、 IND 経口投与
30 分前に 2 種類の経腸栄養剤をそれぞれ経口投与して胃粘膜傷害予防効果を
検討した。その結果、水 +IND 群と比較して、胃粘膜組織の観察や粘膜傷害個
数・面積の評価から、 EN_M および EN_T はともに IND 誘発性胃粘膜傷害の
発生を予防したことが考えられる  (Fig.  6 ,  7 ,  8)。また、経腸栄養剤投与群にお
ける胃粘膜傷害個数および面積について、精製水投与群と比較した抑制率を算
出し、それぞれの経腸栄養剤の投与量  (25 mL/kg および 50 mL/kg)  間で比較
したところ、EN_T 投与群の粘膜傷害個数および EN_M 投与群の粘膜傷害面積
において有意差が認められ  (p<0.05;  Student ’s  t - test )、粘膜傷害形成予防効果
の投与量依存性が示唆された  (Fig.  10)。  
 
 
 
 
 
 
34 
 
 
0.0
20.0
40.0
60.0
80.0
100.0
120.0
EN_M+IND群 EN_T+IND群
抑
制
率
(％
)
抑制率 (個数)
25m L/kg
50 mL/kg
*
 
 
 
 
 
 
 
 
血漿中 IND 濃度推移の結果  (Fig .  9A,  9B)  より、何れの群においても AUC 0 -
6、 C m a x、 T m a x および MRT に有意差は認められなかったことから  (Table  10)、
本研究において EN_M および EN_T はともに、 IND の消化管からの吸収に影
響を及ぼさなかったことが考えられる。このことから、 EN_M、 EN_T が IND
の吸収を阻害して IND の血中濃度が胃粘膜傷害形成に必要なレベルまで上昇
しなかったことで胃粘膜傷害の発生を予防した可能性は否定できると考えられ
る。  
現在、NSAIDs 誘発性胃粘膜傷害の発症には、COX の阻害による PG 産生の
抑制作用の他、胃液中で非イオン化し、胃粘膜上皮細胞に取り込まれた NSAIDs
によるミトコンドリア機能障害に起因するアポトーシスが関与していると考え
られている  5 7 ,  5 8 )。 EN_M および EN_T 中の何らかの成分が、上記 2 つの粘膜
傷害発症機序のいずれか、もしくは両方を阻害することで胃粘膜傷害の予防効
果を示している可能性が考えられる。AL-Na 含有の有無にかかわらず粘膜傷害
予防効果を示したことから、AL-Na 以外の共通の成分が効果に関与していると
考えられる。  
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Fig.  10  経腸栄養剤の投与量と胃粘膜傷害の抑制率  
mean + S.D. ,  n=3.  * :p<0.05 (Student ’s  t - test) .  
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【総括】  
 
本研究において EN_M、 EN_T が胃粘膜傷害に予防効果を示したという事実
は、臨床的な観点から鑑みると十分に意義のある結果であることが考えられる。
「食品」である経腸栄養剤が消化管傷害の改善に有効性を示すのであれば、PPI
等の代わりに使用することで多剤併用の状態を改善する一助となる。従って、
薬物相互作用や副作用などの有害事象発生のリスクを低減させることができ、
処方薬が減らされることは、医療費高騰の対策にも繋がる可能性が考えられる。 
近 年 、 高 齢 者 の 低 栄 養 予 防 対 策 の 一 つ と し て medication pass  nutrit ion 
supplement program (Med-Pass)  という方法が注目を集めている  5 9 )。 Med-
Pass は、多剤併用を余儀なくされる患者が、水の代わりに経腸栄養剤で薬を服
用する方法で、咀嚼困難な患者においても栄養摂取と薬の服用が同時にできる
メリットがある。多くの薬の服用に伴う多量の水の摂取は、満腹感を誘発する
ことから、食事の量が減り、食事からの栄養摂取が難しくなる場合がある。特
に高齢者においては低栄養状態からの体重減少によりサルコペニアを招くこと
でフレイルサイクルの起点となり得ることが知られている  6 0 )。 Med-Pass は、
この様な問題の有効な打開策となる可能性を有しており、上記の問題を抱える
高齢者の qual i ty of  l i fe を確保する上で有用な手段の 1 つとして注目を集めて
いる。また、 NSAIDs の副作用には胃粘膜傷害の他に食欲低下が存在し、多剤
併用による低栄養状態を促進させる可能性が知られている  6 1 )。これらの問題
に対しても、本研究から得られた知見に基づき、NSAIDs を EN_M や EN_T で
服用する Med-Pass を行うことで、 NSAIDs 誘発性胃粘膜傷害の予防に加えて
多剤併用による低栄養予防にも貢献できる可能性が考えられる。しかし、Med-
Pass は、低栄養を改善させる可能性がある一方、含有する栄養素との相互作用
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が生じる可能性も否定できず  6 2 - 6 5 )、慎重な導入が必要である。なお、本研究で
は経腸栄養剤を経口投与した 30 分後に IND を投与しているため、同時投与で
も有効かつ吸収阻害がないことがわかれば本研究結果はより臨床的に有用では
ないかと考えられる。  
また、今回は NSAIDs として IND を使用したが、動物モデルではステロイ
ドを投与すると胃粘膜での PGE 2 の産生が低下すること、および胃酸分泌が増
加することが知られており  6 6 ,  6 7 )  、胃粘膜傷害形成が発生しやすい状態になる
と推測されている。また、抗がん剤やビスホスホネート製剤なども胃粘膜傷害
のリスクが指摘されている  9 ,  1 0 )  ため、今後 NSAIDs 以外の医薬品による胃粘
膜傷害に対する経腸栄養剤の抑制効果を調べることで臨床的意義が高まると考
えられる。  
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